Background-Worldwide, atrial fibrillation is the most common arrhythmia, and its symptoms and sequelae cause an enormous burden to patients and health systems. Stroke is associated with the greatest mortality and morbidity in patients with atrial fibrillation (AF). The last decade has seen great advances in scientific and therapeutic approaches to AF. Purpose-This review considers recent changes to stroke prevention, particularly focusing on new anticoagulants, antiarrhythmic drugs, and devices as well as future research directions. Summary of Review-A semi-systematic literature review was performed using search terms "atrial fibrillation" and "novel therapy" within the PubMed database from 2005 to 2011. The area of greatest progress has been novel anticoagulants with direct thrombin inhibitors and factor Xa inhibitors. Dabigatran is the only novel agent currently licensed for use in AF patients, but with several trials of novel agents pending and favorable results so far, other agents are likely to follow. Novel antiarrhythmic drugs, left atrial appendage occlusion, and upstream therapies all represent potential new approaches but require further research. Conclusions-Novel anticoagulant and arrhythmic agents are changing treatment guidelines and choices available to both patients and clinicians for stroke prevention in AF, but bring new considerations and long-term data are required, because most patients will require lifelong therapy. Future research must incorporate patient values and preferences, because novel therapies can potentially give very different treatment options, which must be explained for patients to make informed choices. (Stroke. 2011;42:3316-3322.)
meta-analysis is confined to aspirin only trials, this reduction was a nonsignificant 19% (95% CI, Ϫ1% to 35%) 7 (Supplemental Table II ). Compared with antiplatelet therapy, OAC reduces stroke by 37% (95% CI, 23%-48%). 7 Thus, the most effective therapy for stroke prevention in AF is OAC. As age increases, stroke risk rises, and absolute benefit of OAC increases, whereas absolute benefit of antiplatelet therapy markedly diminishes. 10 Major bleeding risk increases with age, but to a lesser extent than absolute benefit of OAC on stroke. 10 
Stroke Risk Assessment
The increased stroke risk with AF is heterogeneous and dependent on cumulative risk of various risk factors. 11 Traditional stroke risk scores stratify patients into low-, moderate-, and high-risk groups, although the risk of stroke is a continuum and such an artificial categorization is only of modest predictive value for thromboembolism. In older guidelines, OAC is recommended for high-risk patients, whereas OAC or aspirin is recommended for moderate-risk patients and aspirin is recommended for low-risk patients. 6 The most commonly used CHADS 2 score (Table 1) has only modest predictive value for stroke and many common stroke risk factors are excluded. 12, 13 The novel CHA 2 DS 2 -VASc score is consistently better at identifying "truly low-risk" subjects, performs at least as well as the CHADS 2 score 14, 15 (or possibly better 16, 17 ) when predicting "high-risk" subjects (Table 1) , and is included in recent European guidelines. 18 
What Is the Optimal International Normalized Ratio?
Current guidelines recommend an optimal international normalized ratio range of 2.0 to 3.0 for stroke prevention in AF, balancing thrombotic risk with low international normalized ratios and hemorrhagic risk with high international normalized ratios. 18 Time in therapeutic range is 60% to 65% in controlled clinical trials but may be lower in the true population. 19 Indeed, time in therapeutic range Ͻ40% may completely offset the benefit of vitamin K antagonist. 19 Compared with standard international normalized ratio monitoring by health professionals, self-monitoring or self-management can improve quality of OAC and reduce thromboembolism (relative risk, 0.50; 95% CI, 0.36 -0.69; PϽ0.0001), 19 but are only recommended where appropriate training and support are available. 18, 19 
Bleeding Risk Assessment
Risk factors for bleeding should be assessed before initiation of OAC (Supplemental Box I). 20 The simple HAS-BLED score reliably incorporates risk factors for real-world patient populations (Table 2) , performing better than existing scores and improving predictive value among warfarinnaïve patients. 21 It has been validated in a large Danish nationwide cohort study 22 and incorporated into guidelines. 18, 23 One recent analysis examining the net clinical benefit (risk of ischemic stroke versus intracranial hemorrhage) found a non-negative (ie, neutral or positive) net clinical benefit with OAC in patients with a CHADS 2 score of Ն0 and CHA 2 DS 2 -VASc score of Ն1 and a negative net clinical benefit only with a CHA 2 DS 2 -VASc score ϭ 0 (given the "truly low risk" for these patients). 24 Of interest, the net clinical benefit was even greater at HAS-BLED scores of Ն3, given that higher risk individuals would have a much greater absolute reduction in stroke risk with warfarin, which would outweigh the small absolute increase in major bleeding events. Figure 1 illustrates how the risk scores for stroke and bleeding risk could be used in clinical practice.
Novel Oral Anticoagulants
Given the various limitations of the vitamin K antagonists (Supplemental Box II), attention has been directed toward new oral anticoagulants. The 2 major classes of novel oral agents are direct thrombin inhibitors (eg, dabigatran) and factor Xa inhibitors (eg, apixaban or rivaroxaban) with more predictable pharmacodynamics than vitamin K antagonists. 25 Direct factor Xa CHADS 2 score and risk of stroke and thromboembolism: 0, low risk; 1, moderate risk; Ն2, high risk; CHA 2 DS 2 -VAScscore and risk of stroke and thromboembolism: 0, low risk; 1, moderate risk; Ն2, high risk; HAS-BLED score and risk of major bleeding: 0 -2, low risk; Ն3, high risk.
*Adapted from European Society of Cardiology guidelines 2010. 18 †Congestive cardiac failure is moderate to severe systolic left ventricular dysfunction, defined arbitrarily as left ventricular ejection fraction Յ40%. 18 inhibition may cause more coagulation-specific effects, whereas direct thrombin inhibition may have beneficial effects outside the coagulation cascade. 22 Figure 2 illustrates points of action of novel agents in the coagulation cascade. 24
Direct Thrombin Inhibitors
The first oral direct thrombin inhibitor to be marketed, ximelagatran, was withdrawn in 2004 due to severe hepatotoxicity. 25 In the RELY (Randomized Evaluation of Long-term anticoagulant therapY) trial, patients with AF were randomized to low-dose (110 mg) or high-dose (150 mg) dabigatran versus warfarin. 25, 26 Low-dose dabigatran was noninferior to warfarin for stroke, and high-dose dabigatran was actually superior to warfarin. 26 Major bleeding was less with low-dose dabigatran versus warfarin (Pϭ0.003) and similar with highdose dabigatran (Pϭ0.31). Dabigatran was superior to warfarin for hemorrhagic stroke and intracranial hemorrhage at both dosages (PϽ0.001). 26 A network meta-analysis showed effectiveness of dabigatran versus antiplatelet therapy for stroke prevention without significant bleeding risk, although this technique is more prone to bias than traditional meta-analysis. 27 Compared with placebo, the numbers-needed-to-treat were 16 and 18 for any stroke and 28 and 29 for all-cause mortality at 150 mg and 110 mg of dabigatran, respectively. Compared with no treatment, 1 additional extracranial hemorrhage occurred for every 71 (150-mg dose) or 97 (110-mg dose) patients on dabigatran. 27 High-dose dabigatran was estimated to reduce stroke risk compared with aspirin monotherapy by 63% (relative risk, 0.37; 95% CI, 0.20 -0.69) and compared with aspirin plus clopidogrel by 61% (relative risk, 0.39; 95% CI, 0.21-0.72).
In patients with previous stroke/transient ischemic attack, there was a trend toward reduced risk of stroke or systemic embolism with dabigatran at 110 mg (relative risk, 0.84; 95% CI, 0.58 -1.20; interaction Pϭ0.62) and 150 mg (relative risk, 0.75; 95% CI, 0.52-1.08; interaction Pϭ0.34) compared with warfarin, 28 and 110 mg dabigatran showed reduction in vascular OAC such as a VKA adjusted to an intensity range of INR of 2.0 -3.0 (target 2.5). In patients with 1 "clinically relevant nonmajor" stroke risk factor (ie, CHA 2 DS 2 -VASc scoreϭ1), dabigatran at 110 mg twice a day may be considered in view of a similar efficacy with VKA in the prevention of stroke and systemic embolism but lower rates of intracranial hemorrhage and major bleeding compared with the VKA and (probably) aspirin.
AF indicates atrial fibrillation; CHA 2 DS 2 -VASc, cardiac failure, hypertension, age Ն75 y (doubled), diabetes, stroke (doubled)-vascular disease, age 65-74 y, and sex category (female); INR, international normalized ratio; OAC, oral anticoagulation such as a vitamin K antagonist (VKA) adjusted to an intensity range of INR of 2.0 -3.0 (target 2.5).
*Adapted from European Society of Cardiology 2010 guidelines. The guidelines 18 clearly state that antihrombotic therapy is necessary in patients with AF, unless they are age Ͻ65 and truly low risk, and thus, female AF patients (a CHA 2 DS 2 -VASc scoreϭ1) would not need anticoagulation, if they fulfil the criteria of "age Ͻ65 and lone AF". †Dabigatran at 150 mg twice a day if a patient is at low risk of bleeding (eg, HAS-BLED score of 0 -2) or dabigatran at 110 mg twice a day considered if a patient has a measurable risk of bleeding (eg, HAS-BLED score of Ն3 In the RE-LY trial, there were numerically (but not statistically significant) more myocardial infarction events in the dabigatran-treated patients compared to warfarin. 26 A meta-analysis of contemporary trials of warfarin versus other OAC or OAC-equivalent regimes showed that warfarin was associated with significant reduction in myocardial infarction (relative risk, 0.77; 95% CI, Pϭ0.01) , 29 suggesting a possible protective effect of warfarin for myocardial infarction.
In the RELY trial, risk of stroke and major bleeding after cardioversion on both doses of dabigatran was comparable to warfarin, suggesting dabigatran as an alternative to warfarin in patients requiring cardioversion. 30 Dabigatran at 150 mg twice a day is recommended in current US guidelines as an alternative to warfarin (with 75 mg twice a day for patients with creatinine clearance 15-30 mL/min), 31 but the 110-mg twice-a-day dose regime was not approved by the Food and Drug Administration. 32 In recent European guidelines, 150 mg dabigatran twice a day is recommended for patients at low bleeding risk (HAS-BLED score 0 -2), whereas 110 mg dabigatran twice a day is recommended for those at elevated bleeding risk (HAS-BLED score Ն3). 18 In Canadian guidelines, dabigatran is recommended as an alternative to warfarin at all levels of stroke risk 23 (Table 2) .
Another direct thrombin inhibitor, AZD0837, has completed recent Phase II trials 33, 34 with good safety, low incidence of bleeding, and effective anticoagulation, but no Phase III studies have been announced.
Factor Xa Inhibitors
Factor Xa can be inhibited indirectly through antithrombin or by direct inactivation per se, blocking conversion of prothrombin to thrombin. In the ROCKET-AF trial (Rivaroxaban Once daily oral direct factor Xa inhibition Compared with vitamin K antagonism for prevention of stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation), rivaroxaban was noninferior to warfarin (hazard ratio, 0.88; Pϭ0.12) and achieved superiority in the on-treatment analysis (hazard ratio, 0.79; 0.65-0.95; PϽ0.001) but not in the more conventional intention-to-treat analysis. 35 Intracranial hemorrhage occurred less with rivaroxaban compared with warfarin (0.49% versus 0.74%, Pϭ0.02).
The AVERROES (Apixaban versus aspirin to reduce the risk of stroke) trial comparing apixaban with aspirin in patients with AF unsuitable for warfarin was terminated early after a 55% reduction in stroke or systemic embolism with apixaban (hazard ratio with apixaban, 0.45; 0.32-0.62; PϽ0.001) with no difference in major bleeding and poorer tolerability of aspirin. 36 The oral Factor Xa inhibitor, apixaban, was compared to warfarin in the ARISTOTLE trial, 37 which showed superiority for apixaban over warfarin in reducing stroke and systemic thromboembolism (by 21%) which was driven by a 50% reduction in hemorrhagic stroke but no significant difference in ischemic stroke. Major bleeding rates were significantly lower with apixaban (by 31%). All-cause mortality was also significantly lower (by 11%).
Both betrixaban and edoxaban are Factor Xa inhibitors at early stages of development. 24, 38, 39 Xa inhibitor, YM150, is being investigated against warfarin in patients with AF in Phase II trials. 41 Supplemental Tables III and IV summarize the published and unpublished clinical trials of novel anticoagulants.
Antiarrhythmic Drugs
Rate and rhythm control are other considerations in the management of patients with AF. OAC is still recommended if there is risk of stroke and thromboembolism regardless of other concurrent therapy for AF and regardless of a rate or rhythm control strategy. 18 Until the introduction of dronedarone, rhythm control did not show any significant beneficial impact on the prevention of cardiovascular complications. In the ATHENA trial (A placebo-controlled, double-blind, parallel-arm Trial to assess the efficacy of dronedarone 400 mg twice daily for the prevention of cardiovascular hospitalization or death from any cause in patiENts with Atrial fibrillation/atrial flutter), dronedarone significantly reduced stroke risk (hazard ratio, 0.66; 95% CI, Pϭ0.027) , especially in patients with CHADS 2 Ն3. 42,43 The effect of dronedarone was similar regardless of concomitant OAC. Compared with other antiarrhythmic agents, dronedarone appears to be less proarrhythmic. 44 Nonetheless, a Phase III trial of dronedarone on permanent AF has been prematurely halted due to an excess of cardiovascular events in dronedarone-treated patients, where death rates were increased twofold in patients taking dronedarone compared with placebo, as were rates of stroke and hospitalization for heart failure. 45 What is the impact of rate control on stroke? In the AFFIRM (Atrial Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm Management) trial, rate control was noninferior to rhythm control for cardiovascular mortality. 46 More recently, the RACE II (RAte Control Efficacy in permanent AF) trial showed that lenient rate control was noninferior to strict rate control in prevention of cardiovascular mortality, heart failure, stroke, systemic embolism, bleeding, or arrhythmias. 47 The Atrial Fibrillation and Congestive Heart Failure Trial also confirmed rate control as an acceptable strategy in patients with heart failure. 48 However, long-term effects of faster ventricular rates on left ventricular function are unknown.
Catheter Ablation
Catheter ablation is indicated for symptomatic AF refractory or intolerant to at least 1 Class I or III antiarrhythmic medication, 49 but its long-term efficacy remains unknown. Thus, current clinical practice is to continue OAC postablation in patients at moderate to high stroke risk (eg, CHA 2 DS 2 -VASc score Ն2) given the risk of late AF recurrence. 18, 49, 50 
Left Atrial Appendage Occlusion
The high frequency of left atrial appendage thrombus formation in patients with AF led to development of the WATCHMAN device. It showed noninferiority to warfarin for stroke, cardiovascular death, and systemic embolism but had higher adverse event rates. 51 Despite subsequent experience of excellent efficacy and improved safety, further data are required to recommend use of left atrial appendage closure in high-risk patients.
Upstream Therapy
Evidence is growing for structural remodeling as the main arrhythmogenic substrate perpetuating chronic AF alongside changes associated with aging and deterioration of underlying heart disease. 52,53 "Upstream therapies" are drugs directed "upstream" of the electric aspects of AF toward the underlying anatomic and pathophysiological substrate. "Upstream therapy" for primary prevention of AF aims to: (1) target fibrosis, inflammation, and oxidative stress; and (2) modify risk factors for AF. 52, 53 Angiotensin-converting enzyme inhibitors, angiotensin receptor blockers, statins, polyunsaturated fatty acids, and corticosteroids are all being considered in primary and secondary prevention of AF, but few studies have focused on stroke outcomes.
Conclusions
There has been unparalleled progress in AF research, leading to improved management strategies for stroke prevention. Novel agents are changing treatment guidelines and choices available to both patients and clinicians, but bring new considerations, for example, concerns regarding monitoring and how to treat bleeding with new anticoagulants that do not have an antidote. 54 Although current trials show favorable safety profiles for newer agents, long-term data are required, because most patients with AF require lifelong OAC. The use of novel antiarrhythmic treatments will similarly be determined by longer-term data. Future research must incorporate patient values and preferences, because novel therapies can potentially give very different treatment options, which must be explained for patients to make informed choices. Finally, analyses of cost-effectiveness of new therapies must include all ramifications of stroke prevention so that their true risk/benefit can be assessed. 
Sources of Funding
No funding was required or sought for this review. Person-dependent factors  Genetic factors (polymorphisms of VKORC1 and CYP2C9, mutation in factor IX propeptide (low factor IX levels))  Natural conditions (advanced age, women)
 Personal characteristics/life habits (tendency to falls, insufficient information and education to the treatment, poor compliance, poor dietary intake of vitamin K, nutritional supplements and herbal products, alcohol abuse, absence of familial or social support)  Co-morbid conditions (history of major bleeding, especially GI; history of atherosclerotic stroke; uncontrolled hypertension; cancer; congestive heart failure; liver diseases)
Web Box 2: Limitations of warfarin
 narrow therapeutic window  slow onset and offset of action  inter-and intra-individual variability in dose  inter-and intra-individual variability in metabolism of warfarin; influenced by genetic factors, diet and drug-drug interactions  cost and inconvenience of regular attendances at anticoagulation clinics  patient and physician perceptions and preferences Во всем мире фибрилляция предсердий (ФП) является наиболее распространенным видом аритмии, характе-ризующимся пожизненным увеличением на 25% риска развития инсульта у взрослых [1] , ростом распространен-ности и заболеваемости инсультом с возрастом [2] и про-гнозируемым дальнейшим увеличением этих показателей [3] . При наличии ФП риск развития инсульта повыша-ется в 5 раз, ФП является причиной развития инсультов в 15% случаев и показатели заболеваемости повышаются с возрастом [4] . На лечение ФП в Соединенных Штатах расходуется 66 млрд долл. в год [5] .
Web
На протяжении более 60 лет антагонисты витамина К (АВК) были единственными доступными перораль-ными антикоагулянтами (ПАК). Рекомендации для назначения ПАК при ФП [6] основаны на неоспоримых доказательствах эффективности варфарина по сравнению с плацебо и антиагрегантной терапией [7] в отношении профилактики развития инсульта. Тем не менее ограниче-ния использования варфарина [8] приводят к снижению приверженности лечению даже у пожилых пациентов, которые получают наибольшую выгоду от применения ПАК [9] (дополнительная таблица I; см. на http://stroke. ahajournals.org). Последнее десятилетие охарактеризова-лось появлением нескольких новых препаратов, различ-ных терапевтических подходов, улучшением стратифика-ции риска, а также новыми взглядами на патофизиологию инсульта при ФП.
В данной статье рассматриваются последние дости-жения в области профилактики инсульта у пациентов с ФП, связанные с применением новых антитромботи-ческих препаратов и других методов лечения. Появление новых препаратов и новых терапевтических возможнос-тей, растущее бремя ФП и инсульта, а также новые гипотезы в отношении развития и прогрессирования ФП будут и впредь делать проблемы профилактики развития инсульта у пациентов с ФП благодатной почвой для про-ведения новых исследований.
Стратегия поиска
Провели полусистематический обзор литературы в базе данных PubMed за период с 1 января 2005 по 1 мая 2011 г. по терминам "фибрилляция предсердий"и "новые мето-ды лечения".
антитромботическая терапия
По сравнению с плацебо или отсутствием лечения использование ПАК (в основном антагонистов витами-на К, например варфарина) приводит к значительно-му снижению риска развития инсульта -на 64% (95% доверительный интервал [ДИ] от 49 до 74%) и леталь-ности на 26% (от 3 до 43%; дополнительная таблица I).
В отличие от этого применение антиагрегантной терапии приводит к снижению риска развития инсульта на 22% (95% ДИ от 6 до 35%), хотя при проведении мета-анализа, ограниченного только испытаниями аспирина, снижение риска было незначительным и составило 19% (95% ДИ от 1 до 35%) [7] (дополнительная таблица II, см. on-line). По сравнению с антиагрегантной терапией применение ПАК приводит к снижению риска развития инсульта на 37% (95% ДИ от 23 до 48%) [7] . Таким образом, наибо-лее эффективной терапией для профилактики инсульта при ФП является применение ПАК. С возрастом повы-шается риск развития инсульта и абсолютная эффектив-ность ПАК увеличивается, в то время как абсолютная эффективность антиагрегантной терапии заметно сни-жается [10] . Риск развития тяжелых кровотечений также повышается с возрастом, но в меньшей степени, чем абсо-лютная эффективность ПАК в отношении профилактики развития инсульта [10] .
Оценка риска развития инсульта
Повышение риска развития инсульта при ФП гетеро-генно и зависит от совокупного вклада различных факто-ров риска [11] . Традиционные шкалы оценки риска раз-вития инсульта позволяют стратифицировать пациентов на группы низкого, умеренного и высокого рисков, хотя риск развития инсульта является непрерывной величиной и такие искусственные классификации имеют лишь уме-ренную прогностическую ценность в отношении развития тромбоэмболии. Согласно прежним стандартам оказания медицинской помощи, ПАК рекомендованы пациентам группы высокого риска, в то время как пациентам группы умеренного риска рекомендованы ПАК или аспирин, а пациентам группы низкого риска -аспирин [6] .
Наиболее часто используемая шкала CHADS2 (табли-ца 1) имеет только умеренную прогностическую значи-мость в отношении риска развития инсульта и не учиты-вает множество распространенных факторов риска разви-тия инсульта [12, 13] . Новая шкала CHA2DS2-Vasc сущес-твенно лучше в отношении выявления лиц с "истинно низким риском" и позволяет также эффективно, как и шкала CHADS2 [14, 15] (или даже лучше [16, 17] ) опре-делять лиц группы "высокого риска" (таблица 1), в связи с чем ее включили в последние Европейские рекоменда-ции [18] . каково оптимальное значение международного нормализованного отношения?
Согласно современным стандартам, оптимальное меж-дународное нормализованное отношение (МНО) для профилактики развития инсульта при ФП составляет от 2,0 до 3,0, при этом при низком МНО повышается риск развития тромбоза, а при высоком -риск развития кровотечений [18] . Значения МНО в терапевтическом диапазоне достигаются у 60-65% пациентов в контроли-руемых клинических испытаниях, но могут быть ниже в реальной популяции [19] . Действительно, значение МНО <40% от терапевтического может полностью ниве-лировать пользу применения антагонистов витамина К [19] . По сравнению со стандартным контролем МНО, выполняемым медицинскими работниками, самоконт-роль или самоанализ пациентами позволяют улучшить качество лечения ПАК и снизить риск развития эмболии (относительный риск [ОР]=0,50, 95% ДИ от 0,36 до 0,69; р<0,0001) [19] , однако этот подход рекомендован при соответствующем обучении и техническом обеспечении [18, 19] .
Оценка риска развития кровотечений
Факторы риска развития кровотечения необходимо оценивать до назначения ПАК (дополнительная табли-ца I) [20] . В простую шкалу HAS-Bled включены факторы риска для реальной популяции пациентов (таблица 2), она работает лучше, чем существующие шкалы, и имеет лучшую прогностическую значимость для пациентов, получающих варфарин [21] . Эта шкала была валидизиро-вана в крупном датском общенациональном когортном исследовании [22] и включена в стандарты по оказанию медицинской помощи [18, 23] . По результатам одного недавно проведенного мета-анализа, посвященного изу-чению общей клинической эффективности (риск раз-вития ишемического инсульта по сравнению с риском развития внутричерепного кровоизлияния), обнаружили неотрицательную (т.е. нейтральную или положительную) общую клиническую эффективность применения ПАК у пациентов с оценкой по шкале CHADS2 ≥0 баллов и оценкой по шкале CHA2DS2-Vasc ≥1 балла и отри-цательную общую клиническую эффективность только при оценке по шкале CHA2DS2-Vasc 0 баллов (с уче-том "истинно низкого риска" у этих пациентов) [24] . Интересно, что общая клиническая эффективность была даже выше при оценке по шкале HAS-BLED ≥3 баллов, учитывая, что у лиц группы высокого риска на фоне применения варфарина более выражено абсолютное сни-жение риска развития инсульта, которое перевешивает небольшой абсолютный прирост риска развития тяжелых кровотечений. На рис. 1 показано как можно использовать в клини-ческой практике оценки риска развития инсульта и риска развития кровотечений.
новые пероральные антикоагулянты С учетом различных ограничений использования анта-гонистов витамина К (дополнительная таблица II) основ-ное внимание было уделено новым ПАК. Двумя основны-ми классами пероральных препаратов являются прямые ингибиторы тромбина (например, дабигатран) и инги-биторы фактора Ха (например, апиксабан или риварок-сабан) с более предсказуемой фармакодинамикой, чем у антагонистов витамина К [25] . Прямое подавление действия фактора Ха может привести к более выражен-ным специфическим эффектам, в то время как прямое торможение тромбина оказывает положительное влияние вне каскада свертывания крови [22] . На рис. 2 показаны точки приложения новых препаратов в каскаде свертыва-ния крови [24] .
Прямые ингибиторы тромбина
Первый пероральный прямой ингибитор тромбина, одобренный для продажи -ксимелагатран, был снят с производства в 2004 г. из-за выраженной гепатотоксич-ности [25] .
В испытании RELY (Randomized Evaluation of Long-term anticoagulant therapY) пациентов с ФП рандомизировали в группы приема дабигатрана в низкой (110 мг) и высокой (150 мг) дозах и сравнивали с группой приема варфарина [25, 26] . На фоне применения низкой дозы дабигатрана преимуществ по сравнению с варфарином в отноше-нии риска развития инсульта не выявили, но дабигатран в высокой дозе по эффективности превосходил варфарин [26] . Частота развития тяжелых кровотечений на фоне применения дабигатрана в низкой дозе была меньше по сравнению с варфарином (р=0,003) и аналогична тако-вой на фоне использования дабигатрана в высокой дозе (р=0,31). Дабигатран превосходил варфарин по эффек-тивности в отношении риска развития геморрагического инсульта и внутричерепного кровоизлияния при приме-нении в любой дозировке (р<0,001) [26] .
Сетевой мета-анализ продемонстрировал эффектив-ность дабигатрана по сравнению с антиагрегантной тера-пией в отношении профилактики развития инсульта без существенного риска развития кровотечений, хотя при этой методике анализа вероятность наличия системати-ческой ошибки выше, чем при проведении традиционного мета-анализа [27] . По сравнению с плацебо длительность приема препарата составила 16 и 18 лет для снижения риска развития любого инсульта и 28 и 29 лет для сниже-ния уровня смертности от любых причин при дозировке дабигатрана 150 и 110 мг соответственно. По сравнению с отсутствием лечения у пациентов, принимающих даби-гатран, развилось 1 дополнительное экстракраниальное кровоизлияние в каждой группе из 71 (доза 150 мг) или 97 (доза 110 мг) пациентов [27] . Применение высокой дозы дабигатрана по сравнению с монотерапией аспирином привело к снижению риска развития инсульта на 63% (ОР=0,37; 95% ДИ от 0,20 до 0,69), а по сравнению с при-менением комбинации аспирина с клопидогрелом на 61% (ОР=0,39; 95% ДИ от 0,21 до 0,72).
У пациентов с инсультом/транзиторной ишемической атакой наблюдалась тенденция к снижению риска раз-вития инсульта или системной эмболии на фоне приема дабигатрана в дозе 110 мг (ОР=0,84; 95% ДИ от 0,58 до 1,20; взаимодействие р=0,62) и 150 мг (ОР=0,75; 95% ДИ от 0,52 до 1,08; взаимодействие р=0,34) по сравнению с варфарином [28] , а на фоне применения дабигатра-на в дозе 110 мг продемонстрировано снижение риска наступления летального исхода от сердечно-сосудистых заболеваний (р=0,038). По сравнению с варфарином риск развития кровотечений был ниже на фоне применения дабигатрана в дозе 110 мг (ОР=0,66, 95% ДИ от 0,48 до 0,90) и аналогичным при дозировке 150 мг (ОР=1,01, 95% ДИ от 0,77 до 1,34), что подчеркивает потенциальную роль дабигатрана во вторичной профилактике развития инсульта.
В испытании RELY зарегистрировали количественно (но статистически недостоверно) больше случаев развития инфаркта миокарда у пациентов, получавших дабигатран, по сравнению с варфарином [26] . Мета-анализ современ-ных исследований варфарина по сравнению с другими ПАК или эквивалентными схемами лечения ПАК проде-монстрировал, что применение варфарина было ассоци-ировано со значительным снижением частоты развития инфаркта миокарда (ОР=0,77; 95% ДИ от 0,63 до 0,95; р=0,01) [29], что позволяет предположить возможный защитный эффект варфарина от инфаркта миокарда.
В испытании RELY риск развития инсульта и кровоте-чений после кардиоверсии на фоне приема дабигатрана в обеих дозах был сопоставим с варфарином, позволяя предположить, что дабигатран является альтернативой варфарину у пациентов, которым необходимо проведение кардиоверсии [30] .
Дабигатран в дозе 150 мг два раза/сут рекомендован современными стандартами по оказанию медицинской помощи в США в качестве альтернативы варфарину (75 мг два раза/сут для пациентов с клиренсом креати-нина 15-30 мл/мин) [31] , но схема лечения "110 мг два раза/сут" не была одобрена Управлением по контролю за качеством пищевых продуктов и лекарственных пре-паратов (FDA) [32] . В последних Европейских стандар-тах применение дабигатрана в дозе 150 мг два раза/сут рекомендовано для пациентов с низким риском развития кровотечений (оценка по шкале HAS-Bled 0-2 балла), в то время как применение дабигатрана в дозе 110 мг два раза/сут рекомендовано пациентам с повышенным рис-ком развития кровотечений (оценка по шкале HAS-Bled ≥3 баллов) [18] . В Канадских стандартах дабигатран реко-мендован в качестве альтернативы варфарину при всех уровнях риска развития инсульта [23] (таблица 2).
Недавно были завершены испытания II фазы еще одно-го прямого ингибитора тромбина -AZD0837 [33, 34] , продемонстрировавшие хорошую безопасность, низкую частоту развития кровотечений и эффективную антикоа-гуляцию, однако сообщения о начале III фазы испытаний до сих пор отсутствуют.
ингибиторы фактора Xa
Ингибирование фактора Ха может быть опосредовано через антитромбин или обусловлено прямой инактива-цией путем блокирования превращения протромбина в тромбин. В испытании ROCKET-AF (Rivaroxaban Once daily oral direct factor Xa inhibition Compared with vitamin K antagonism for prevention of stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation) ривароксабан не продемонстрировал преимуществ по сравнению с варфарином (ОШ=0,88, 95% ДИ от 0,74 до 1,03, р=0,12) , однако по результатам анализа по лечению, но не по результатам более традиционного анализа в соответствии с исходно назначенным лечением, обнаружили его явное преимущество (ОШ=0,79; от 0,65 до 0,95, р<0,001), [35] . На фоне применения риварокса-бана частота развития внутричерепных кровоизлияний была ниже, чем на фоне применения варфарина (0,49 и 0,74% соответственно, р=0,02).
Испытание AVERROES (Apixaban versus aspirin to reduce the risk of stroke), посвященное сравнению эффективнос-ти апиксабана с аспирином у пациентов с ФП, имею-щих противопоказания к применению варфарина, было прекращено досрочно в связи с выявленным сниже-нием риска развития инсульта или системной эмболии на 55% на фоне применения апиксабана (для апиксабана ОШ=0,45; от 0,32 до 0,62, р<0,001), при этом зарегист-рировали плохую переносимость аспирина и отсутствие различий в частоте развития тяжелых кровотечений [36] . В испытании ARISTOTLE проводили сравнение эффек-тивности перорального ингибитора фактора Ха апиксаба-на с варфарином [37] и продемонстрировали превосходс-тво апиксабана над варфарином в отношении снижения риска развития инсульта и системной эмболии (на 21%), который был обусловлен 50% снижением риска развития геморрагического инсульта, но без существенных разли-чий в риске развития ишемического инсульта. Частота развития тяжелых кровотечений была значительно ниже на фоне приема апиксабана (на 31%). Летальность от всех причин была также значительно ниже (на 11%).
Бетриксабан и эдоксабан являются ингибиторами фак-тора Ха [24, 38, 39] . Были представлены результаты испы-тания II фазы EXPLORE-Ха (A phase 2, randomized, parallel group, dose finding, multicenter, multinational study of the safety, tolerability and pilot Efficacy of three blinded doses of the oral factor Xa inhibitor betrixaban comPared with open Label dOse-adjusted waRfarin in patiEnts with non-valvular atrial fibrillation), посвященного сравнению эффективнос-ти бетриксабана с варфарином для профилактики разви-тия инсульта у пациентов с ФП [38] инсульта и эмболии независимо от другой сопутствующей терапии ФП и независимо от стратегии контроля ЧСС и ритма сердца [18] . До появления дронедарона контроль ритма сердца не демонстрировал значимого положительного влияния препарата на профилактику развития сердечно-сосудис-тых осложнений. В исследовании ATHENA (A placebocontrolled, double-blind, parallel-arm Trial to assess the efficacy of dronedarone 400 mg twice daily for the prevention of cardiovascular hospitalization or death from any cause in patiENts with Atrial fibrillation/atrial flutter) на фоне приме-нения дронедарона значительно снижался риск развития инсульта (ОШ=0,66; 95% ДИ от 0,46 до 0,96, р=0,027) осо-бенно у пациентов с оценкой по шкале CHADS2 ≥3 бал-лов [42, 43] . Одновременное применение ПАК не ока-зывало влияния на эффект дронедарона. По сравнению с другими антиаритмическими препаратами дронедарон, по-видимому, обладает менее выраженной проаритми-ческой активностью [44] . Тем не менее III фаза испытания дронедарона при постоянной форме ФП была досрочно прекращена из-за большого числа сердечно-сосудистых событий у пациентов, получающих дронедарон -частота развития летального исхода, инсульта и госпитализаций по поводу сердечной недостаточности у этих пациентов была в два раза выше по сравнению с таковой в группе плацебо [45] .
Каково влияние контроля ЧСС на риск развития инсульта? В испытании AFFIRM (Atrial Fibrillation Followup Investigation of Rhythm Management) не выявили пре-имущества контроля ЧСС над контролем ритма сердца в отношении профилактики летальных исходов от сердеч-но-сосудистых заболеваний [46] . Совсем недавно в испы-тании RACE II (RAte Control Efficacy in permanent AF) показали, что мягкий контроль ЧСС не имеет преиму-ществ по сравнению с жестким контролем ЧСС в отноше-нии профилактики сердечно-сосудистой смертности, сер-дечной недостаточности, инсульта, системной эмболии, кровотечений или аритмий [47] . Результаты испытания Atrial Fibrillation and Congestive Heart Failure Trial также подтвердили эффективность контроля ЧСС как целе-сообразной стратегии ведения пациентов с сердечной недостаточностью [48] . Тем не менее отдаленное влияние высокой частоты сокращений желудочков на функцию левого желудочка до сих пор неизвестно.
катетерная аблация
Катетерная аблация показана при симптомной ФП, рефрактерной или интолерантной к антиаритмической терапии препаратами I или III классов [49] , но ее эффек-тивность в отдаленном периоде по-прежнему неизвес-тна. Таким образом, в настоящее время в клинической практике после проведения аблации продолжают назна-чать ПАК пациентам с умеренным или высоким рис-ком развития инсульта (например, при оценке по шкале CHA2DS2-Vasc ≥2 баллов) с учетом риска развития поз-дних рецидивов ФП [18, 49, 50] .
Окклюзия ушка левого предсердия
Высокая частота образования тромбов в ушке левого предсердия у пациентов с ФП привела к разработке уст-ройства WATCHMAN. При его использовании проде-монстрирована равная варфарину эффективность в отно-шении профилактики развития инсульта, смерти от сер-дечно-сосудистых заболеваний и системной эмболии, но имеет место более высокая частота развития побочных эффектов [51] . Несмотря на опыт использования устройс-тва WATCHMAN с отличной эффективностью и высокой безопасностью, необходимы дополнительные данные для того, чтобы рекомендовать проведение окклюзии ушка левого предсердия пациентам группы высокого риска.
Upstream-терапия
Растет число доказательств, свидетельствующих о том, что структурное ремоделирование миокарда является основным аритмогенным субстратом для развития хрони-ческой ФП наряду с изменениями, связанными со старе-нием и ухудшением течения основного заболевания сер-дца [52, 53] . Upstream-терапия включает лечение препа-ратами, действие которых направлено "против действия" электрических факторов развития ФП по отношению к анатомическим и патофизиологическим субстратам, лежащим в основе развития аритмии. Upstream-терапия для первичной профилактики ФП преследует следующие цели: (1) влияние на фиброз, воспаление и оксидантный стресс, (2) модификация факторов риска развития ФП [52, 53] . В качестве препаратов для первичной и вторич-ной профилактики ФП рассматривают ингибиторы анги-отензинпревращающего фермента, блокаторы рецепто-ров ангиотензина, статины, полиненасыщенные жирные кислоты и кортикостероиды, но только в нескольких исследованиях было уделено внимание эффективности этих препаратов в отношении предотвращения риска развития инсульта.
ВыВОДы ■ В области исследований ФП произошел беспрецедент-ный прогресс, приведший к улучшению стратегии профи-лактики развития инсульта. Появление новых препаратов оказало влияние на изменение стандартов оказания меди-цинской помощи и выбор методов лечения пациентом и лечащими врачами, однако привело к новым размыш-лениям, например обеспокоенности в отношении мони-торинга и лечения кровотечения, развившегося на фоне применения новых антикоагулянтов, к которым нет анти-дотов [54] . Хотя в современных испытаниях демонстриру-ют благоприятный профиль безопасности новых препа-ратов, необходимы результаты длительных наблюдений, поскольку большинству пациентов с ФП показан пожиз-ненный прием ПАК. Рекомендации по использованию новых антиаритмических препаратов также определяют-ся данными продолжительных наблюдений. В будущих исследованиях необходимо учитывать интересы и пред-почтения пациентов, потому что новые методы лечения представляют собой потенциально разные варианты тера-пии, которые необходимо разъяснять пациентам для того, чтобы они сделали осознанный выбор. Наконец, анализ экономической эффективности новых методов лечения должен включать все последствия профилактики инсуль-та для оценки истинного соотношения риск/польза.
